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间充质干细胞在 1 型糖尿病胰岛移植中的应用进展

朱淑芳　牟丽莎

【摘要】　胰岛移植被认为是治疗 1 型糖尿病的有效方法之一，但其疗效受到多种因素限制。胰岛在分离、

培养和移植过程中的缺氧、应激及排斥反应，都会影响胰岛移植的结局。间充质干细胞（MSC）因其抗炎、促进

血管生成和调节免疫代谢等生物特性，一直备受研究者关注。此外，MSC 的衍生物如外泌体在调节缺氧诱导的氧

化应激、促进机体血管形成和调节免疫方面也具有重要作用。基于 MSC 的胰岛移植可能是 1 型糖尿病的有效治

疗方法。因此，本文就 MSC 在胰岛移植前后发挥的潜在作用进行综述，并探讨其临床应用及局限性，以期为今

后胰岛移植治疗 1 型糖尿病的相关研究提供新的思路和见解。
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【Abstract】 Islet  transplantation is  considered as  one of  the most  effective approach for  type 1 diabetes mellitus,
although its efficacy is limited by several factors. Anoxia, stress and rejection occurring during the isolation, culturing and
transplantation of islets may have impact on the outcome of the islet transplantation. Due to the biological properties such
as  anti-inflammation,  angiogenetic  promotion  and  immune  regulation,  mesenchymal  stem  cells  (MSCs)  are  all  the  way
focused  by  researchers.  Additionally,  exosome,  a  derivative  of  MSC,  also  plays  an  import  role  in  regulating  anoxia-
induced  oxidative  stress  modulation,  angiogenetic  promotion,  and  immune  regulation.  MSC-based  islet  transplantation
may be a useful therapeutic tool in treating type 1 diabetes. Therefore, in this review, the potential effect of MSC prior and
posterior to the operation of the islet transplantation, its clinical application as well as its limitations were reviewed, aiming
to offer insights into the future application of islet transplantation in treating type 1 diabetes.
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1 型糖尿病（type 1 diabetes mellitus，T1DM）是

一种慢性自身免疫性疾病，其特征是胰岛 β 细胞破

坏，胰岛素严重缺乏，从而导致高血糖。国际糖尿病

联合会的数据显示，2021 年全球 20~79 岁人群糖尿

病发病率约为 10.5%（5.366 亿人），预计到 2045 年

将上升至 12.2%（7.832 亿人）[1]。血糖控制不佳可能

导致心血管疾病等大血管并发症以及视网膜、神经和

肾脏等微血管并发症的发生。因此，T1DM 患者通常

需要强化的血糖控制[2]。传统的治疗是给予外源性胰

岛素，可使大多数 T1DM 患者的血糖维持在相对正

常范围内，但部分患者可能会有危及生命的低血糖反

应等不良事件。相比于传统的胰岛素治疗，胰岛移植

是一种安全有效的方法，可以改善血糖控制并降低低

血糖的发生率 [ 3 ]。因此，胰岛移植可能成为治疗

T1DM 的一种有前景的选择[4]。然而，胰岛移植在治

疗 T1DM 的广泛应用中面临诸多挑战，包括胰岛来

源的限制、胰岛培养期间 β 细胞死亡以及移植后排斥

反应等[5]。

近年来，间充质干细胞（mesenchymal stem

cell，MSC）与胰岛共移植在治疗 T1DM 方面表现出

有益的作用。MSC 是一种来源于中胚层和神经外胚

层的成体多能干细胞，具有自我更新和多向分化的潜

力，并且在体外大规模扩增后仍能保持其原有的生物

学特性[6-7]。MSC 可以从多种成人组织中分离出来，

如骨髓、脂肪组织、腹股沟疝囊、新生儿脐带和胎盘

组织等 [ 8 ]。其中骨髓来源的 MSC（bone marrow-

derived MSC，BM-MSC）扩增能力相对较低，脐带

来源的 MSC（umbilical cord-derived MSC，UC-

MSC）扩增能力相对较高，脂肪来源的 MSC（adipose-

der ived  MSC，AD-MSC）扩增能力较强，3 种

MSC 的免疫原性均很低。

越来越多的证据表明，MSC 在胰岛移植治疗

T1DM 中发挥着至关重要的作用。它通过抑制免疫反

应和提高移植耐受性，保护胰岛移植物免受排斥反应

和自身免疫反应的影响[9]。MSC 分泌的可溶性免疫因

子对免疫细胞进行调节，抑制排斥反应，并创造出免

疫耐受的环境[9]。MSC 还通过其外泌体的分泌功能促

进组织修复和血管生成，这对于改善胰岛移植的生存

和功能至关重要[10-11]。本文通过综述近期 MSC 及其

衍生物在胰岛移植中的应用研究进展，以期为改善

T1DM 患者的治疗和预后提供新的思路和见解。 

1    MSC 在胰岛移植前的潜在作用
 

1.1    改善机体内部微环境

T1DM 是一种慢性自身免疫性疾病，与自身免疫

性发作或非典型慢性病毒性 β 细胞感染引起的慢性炎

症状态有关，胰岛 β 细胞与先天免疫系统和适应性免疫

系统之间复杂的相互作用可能导致 β 细胞的完全损失[2]。

通过对实验性自身免疫性糖尿病的动物模型进行

MSC 移植治疗发现，糖尿病的发作有一定程度的延

迟，且胰岛炎症在保护期内显著减少，表明 MSC 对

胰岛细胞具有潜在的保护作用[12]。在链脲佐菌素诱导

的糖尿病发育大鼠的早期阶段，基于 MSC 的治疗可

恢复 β 细胞功能并维持血糖稳定[13]。此外，MSC 有

助于减轻高血糖、胰岛素缺乏和血脂异常，恢复正常

的肝肾功能[14]。以上研究表明，MSC 能够改善糖尿

病患者体内的内部环境。 

1.2    保护胰岛功能

胰岛在体外分离和培养过程中活力和功能往往会

急剧下降。在胰岛分离过程中，将其从富含血管系统

的环境中移除会导致缺氧和炎症应激，这是胰岛功能

受损的主要原因。特别需要注意的是，人类胰岛分离

和培养过程中，冷缺血时间的延长往往会导致缺氧诱

导因子-1α 调节基因的上调，而人类胰岛对促炎因子

干 扰 素 （ i n t e r f e r o n，TNF） - γ、 白 细 胞 介 素

（interleukin，IL）-1β 和肿瘤坏死因子（tumor necrosis
factor，TNF）-α 的敏感性较高，这可能与人类胰岛

固有的更高水平的细胞应激有关[15]。这往往会引起胰

岛在临床移植前大量消失。因此，在胰岛分离和培养

过程中采取有效措施保护胰岛对胰岛移植的成功有重

要意义。

越来越多的研究表明，胰岛与 MSC 共培养可提

高胰岛的功能和存活能力，从而改善移植结果。在

人 MSC 与人胰岛共培养的实验中，研究人员观察到

MSC 向胰岛延伸出由 F-肌动蛋白组成的纤维状突

起，形成隧道纳米管（tunneling nanotube，TNT）样

结构。部分线粒体可以通过 TNT 样结构或 MSC 衍生

的细胞外囊泡向人胰岛 β 细胞发生转移，从而确保了

胰岛 β 细胞线粒体的氧耗供应和葡萄糖诱导胰岛素分

泌的能量供应，最终改善体外胰岛的胰岛素分泌功

能，这与在实验小鼠胰岛中观察到的结果一致[16]。一

系列实验研究表明，与单独培养的胰岛相比，将胰岛

与 MSC 共培养可改善胰岛的胰岛素分泌功能并提高
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胰岛的活力，从而改善移植结果[17]。此外，AD-MSC
预处理的培养基对缺氧的人胰岛的存活和功能表现出

有益的影响，这与移植前临床胰岛培养中的边际缺氧

情况相似[18]。 

2    MSC 在胰岛移植后的潜在作用
 

2.1    减轻即刻经血液介导的炎症反应

胰岛移植为 T1DM 患者提供了可能的胰岛素独

立性，但在胰岛移植后，缺氧、细胞应激、免疫排斥

反应以及胰岛注射部位的限制等因素都会导致胰岛数

量减少和植入功能不佳。常见的胰岛移植部位是肝门

静脉，通过该途径输注的胰岛或携带组织因子的其它

细胞会引起凝血和补体途径的双重激活，被称为即刻

经血液介导的炎症反应（immediate blood-mediated
inflammatory reaction，IBMIR），这会导致非特异性

炎症和血栓反应等不良事件的发生，最终造成胰岛细

胞的低植入率和存活细胞的线粒体损伤[15]。MSC 与

胰岛共移植可以减轻与移植相关的细胞应激源对 β 细

胞的影响[15]。此外，在糖尿病小鼠的动物模型中，与

单 独 的 新 生 猪 胰 岛 相 比 ， 新 生 猪 胰 岛 和 人 AD-
MSC 的联合移植能够更快地恢复糖尿病小鼠的血糖

控制，改善糖耐量，表现出更好的胰岛素刺激效果[19]。 

2.2    抑制排斥反应

胰岛移植后，体内免疫细胞的攻击或免疫抑制药

的 毒 性 作 用 可 能 会 导 致 存 活 胰 岛 的 进 一 步 损 失 。

MSC 主要通过分泌可溶性免疫因子来发挥免疫调节

作 用 ， 抑 制 免 疫 细 胞 引 起 的 排 斥 反 应 。 在 应 用

MSC 进行胰岛移植时，当体内炎症因子如 IFN-γ、

TNF-α 和 IL-6 受到刺激时，MSC 会产生多种免疫调

节 因 子 ， 如 前 列 腺 素 E 2 、 转 化 生 长 因 子

（transforming growth factor，TGF）-β、肝细胞生长

因子、吲哚胺 2 ,3 -双加氧酶（ i ndo leamine  2 ,3 -
dioxygenase，IDO）、一氧化氮、基质金属蛋白酶、

CC 趋化因子配体（CC chemokine ligand ，CCL2）、

IL-10、可溶性人类白细胞抗原-G（soluble human
leukocyte antigen G，sHLA-G）和半乳糖凝集素等。

同时，IL-10、sHLA-G、TGF-β 和 IDO 还能够诱导产

生和激活调节性 B 细胞（regulatory B cell，Breg）和

调节性 T 细胞（regulatory T cell，Treg），从而抑制

排斥反应[9]。此外，MSC 具有良好的免疫调节特性，

能够诱导移植物耐受，从而避免排斥反应的发生[20]。

将异种 BM-MSC 和从 Wistar 大鼠获得的胰岛联合移

植给非肥胖糖尿病（non-obese diabetic，NOD）小鼠

模型中，研究人员检测到在 NOD 小鼠中与排斥反应

相关的炎症标志物表达减少，如 TNF-α、IL-1β 和单

核细胞趋化蛋白（monocyte chemoattractant protein，

MCP）-1，而免疫耐受标志物表达增多[21]。MSC 还

可以通过细胞间直接接触或线粒体转移等方式与先天

免疫系统和适应性免疫系统的免疫细胞相互作用，起

到抑制免疫反应和实现免疫耐受的作用，最终实现保

护胰岛移植物免受排斥反应和自身免疫反应的目标[9]。 

2.3    减轻氧化应激

胰岛移植后，血管重建需要一段时间，但在此之

前，由于氧气供应有限，胰岛在移植部位容易受到低

氧张力的影响 [ 1 5 ]。在最近的体外研究中，人 UC-
MSC 衍 生 的 外 泌 体 可 以 通 过 微 小 RNA（mirco
RNA，miRNA，miR）-21 保护小鼠 β 细胞免受凋

亡，减轻缺氧介导的内质网应激，并抑制 p38/丝裂原

活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，

MAPK）信号通路的激活[22]。另一项研究表明，人

UC-MSC 衍生的外泌体在缺氧条件下能够抑制活性氧

的产生，降低新生猪胰岛细胞簇（neonatal porcine
islet cell cluster，NICC）的凋亡率，并激活促进

NICC 存活的信号通路[23]。与不含外泌体的 MSC 相

比，缺氧条件下，含有外泌体的 MSC 能够更好地保

护 NICC 免受缺氧诱导的细胞死亡，同时，该研究首

次表明，MSC 来源的外泌体在减少胰岛死亡和促进

胰岛功能方面与母体 MSC 具有相同的效果[23]。在缺

氧条件下，人 UC-MSC 还可通过调节磷脂酰肌醇-3-
激酶（phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K）/蛋白激

酶 B（protein kinase B，Akt）/哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）通路

增加 NICC 的自噬能力，同时促进 MSC 增殖以及促

血管生成因子和生长因子的分泌，如血管生成素、血

管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）和 IL-6[24-25]。 

2.4    促进免疫耐受

胰岛移植后的存活和长期胰岛素独立性密切相

关。为了实现这一目标，诱导移植物免疫耐受是一个

具有前景的方法[26]。有证据表明，MSC 具有良好的

免疫调节特性和体外自我更新能力，并且其免疫调节

功能在进行简单的工程改造后会有所增强[6]。目前的

研究发现，基于 MSC 的治疗可以通过多种方式来提

高胰岛移植物的存活率和功能。
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淋巴细胞嵌合的程度与移植物的免疫耐受密切相

关。在 NOD 小鼠模型中，研究人员观察到，将异基

因胰岛和 BM-MSC 联合移植能够使供体淋巴细胞嵌

合体水平显著上升[27]。这有助于实现胰岛的免疫耐

受，保护转化的胰岛免受免疫干扰，提高胰岛移植的

效果。此外，MSC 能够诱导胰岛异种移植物免疫耐受

标志物表达，如 IL-4、IL-10 和 Foxp3，表明 MSC 在

免疫耐受中发挥重要作用[21]。

MSC 能 够 通 过 调 节 免 疫 细 胞 （ 如 T 细 胞 和

Treg）的增殖和活化来维持体内免疫稳态[9]。一项体

外研究表明，浆母细胞具有抗原提呈作用，它主要通

过促进 CD4+T 细胞的活化来进一步引起 T 细胞介导

的 β 细胞破坏[28]。Treg 是一种维持外周耐受的淋巴

细胞亚群，它可以调节 CD4+T 细胞 [ 辅助性 T 细胞

（helper T cell，Th）1、Th2、Th17] 的活性，同时还

能产生抗炎因子（IL-10、TGF-β、IL-35），具有

“ 抑 制 ” 其 它 细 胞 效 应 活 性 的 重 要 作 用 [ 2 9 ]。 在

NOD 小鼠模型中，基于 BM-MSC 和 UC-MSC 的治

疗都能够减少脾脏和胰腺淋巴结中的 Th17，并增加

Treg [30]。此外，MSC 可以通过以人类白细胞抗原

（human leukocyte antigen，HLA）依赖的方式将线粒

体转移到异基因 Treg 中，提高其免疫抑制活性和移

植物耐受[31]。 

2.5    促进血管生成与组织修复

胰岛分离后，由于胰岛脱离了原有血供丰富的脉

管系统而失去了血管化。同时，这一过程引起的

IBMIR、缺氧、细胞应激和缺血-再灌注损伤会导致

胰岛细胞凋亡坏死和植入不良。因此，快速血管再生

和细胞外基质重塑对于胰岛的存活和功能至关重要。

研 究 表 明 ，MSC 能 够 通 过 胰 岛 素 样 生 长 因 子

（insulin-like growth factor，IGF）1 信号刺激人胰腺

祖细胞的分化和增殖，可用于 T1DM 的胰岛修复[32]。

与单独的胰岛移植相比，胰岛与 MSC 的共同移植能

够保留其天然形态和组织，同时，MSC 具有的血管

生成特性可以改善胰岛的植入和功能[33]。在体外实验

中，AD-MSC 能够诱导人脐静脉内皮细胞上的促血

管生成转录程序，导致血管生成相关基因的表达增

加，如 IL-1α、VEGF、IL-8/CXCL8 及 IL-6 等[34]。在

链脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠模型中，β 细胞和

MSC 共移植可以在移植区域启动血管生成并最终形

成新生血管[35]。此外，体内研究结果表明，透明质酸

能够通过激活 CD44 并抑制 miR-139-5p 途径，有助

于进一步促进内皮细胞与 MSC 结合的血管生成[36]。

综上所述，MSC 在胰岛移植中的应用不仅有助于促进

血管生成和组织修复，在体内外均显示出积极的效应。 

3    MSC 在胰岛移植中的临床应用及

局限性

在 T1DM 动物模型中，MSC 展现出保护胰岛功

能并改善胰岛移植结果的潜力。MSC 在胰岛移植前

后的应用都有着显著的潜在益处。然而，目前关于临

床胰岛移植的研究仍然相对有限，同时也存在一些局

限性，包括缺氧、应激、排斥反应和组织损伤等问

题。针对这些临床常见问题，可采用以下方法进行改

善：（1）使用基于 MSC 的可溶性分泌物在供体胰岛

移植前进行治疗；（2）在预培养和（或）联合移植

中，通过供体细胞或含有线粒体的外泌体向受损的

β 细胞传递 MSC，以最大限度地提高治疗效果；

（3）使用 MSC 衍生物对宿主进行移植后治疗[15-16]。

临床干细胞及其外泌体的应用可能伴随肿瘤形成

和免疫原性等严重不良影响 [ 3 7 - 3 8 ]。因此，对接受

MSC 及其衍生物治疗的 T1DM 患者，需要进行有效

的随访。此外，与尸体胰岛移植相比，从活体进行的

标准化临床胰岛移植可减缓移植胰岛与宿主血管系统

植入不良和免疫反应，对改善 T1DM 患者的症状并

延长其寿命具有重要作用[39]。这提示当供体胰岛受损

时，可能会影响临床胰岛移植的功能和活力。此外，

还 应 该 实 现 临 床 胰 岛 移 植 的 标 准 化 ， 以 便 根 据

T1DM 患者的不同体质实现精确的个性化应用和治

疗。笔者总结的胰岛与 MSC 联合移植的途径及功能

见表 1[19,40]。 

4    小　结

综上所述，MSC 在胰岛移植前后均具有一定的

作用效果，可缓减轻高血糖、胰岛素缺乏和血脂异常

的 能 力 ， 有 助 于 恢 复 体 内 血 糖 稳 态 环 境 。 此 外 ，

MSC 及其衍生物具有免疫调节和血管生成特性，可

在分离、培养及移植过程中发挥抗炎、免疫调节和组

织修复作用，减少胰岛损失，实现胰岛的长期植入。

MSC 衍生物可发挥与 MSC 等效的作用，由于不涉

及 MSC 的植入，一定程度上减少了 MSC 本身可能

带来的肿瘤形成和免疫原性等不良事件的风险。然

而，MSC 在临床胰岛移植中的应用目前还缺乏经过
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临床前研究指导的标准化程序，同时，由于其来源、

输 注 方 法 、 剂 量 和 安 全 性 等 方 面 的 差 异 ， 以 及

MSC 来源的可溶性分泌物和外泌体的确切机制尚不

清楚，因此有必要进一步探索 MSC 及其衍生物在

T1DM 胰岛移植中的潜在应用，以开发新型细胞疗

法，进一步指导实现成功的 T1DM 临床胰岛移植治疗。
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表 1    胰岛与 MSC 联合移植的途径及功能

Table 1    Pathways and functions of combined islet and MSC transplantation

移植途径 侵入性 感染率 机制 功能

胰腺内途径 大 高 改善直接接触和共同移植 保护胰岛

静脉途径 大 较高 间接接触，体液因子 保护胰岛

皮下途径 小 较低 间接接触，体液因子 通过包裹以防止排斥反应

肾包膜途径 大 高 改变细胞因子产生模式 创造免疫生态位
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